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研究成果の概要（和文）：活性型のみの IL-18 濃度を正確に測定するキットを開発し、難治性炎症疾患である
炎症性腸炎（潰瘍性大腸炎・クローン病）のうち、既存の抗腫瘍壊死因子（TNF）-α抗体及び抗IL-12/23抗体治
療に対して抵抗性腸炎では、前駆体および活性型 IL-18 の血清濃度が高いことを明らかにした。
　さらに、機能阻害活性を有するマウス活性型IL-18 断端に対する新規モノクローナル抗体を作製し、急性およ
び慢性炎症性腸炎（潰瘍性大腸炎・クローン病）のマウスモデルにおいて治療実験を実施した。実際に腸炎を改
善し、この抗体が炎症性腸炎の革新的な治療選択肢となることを証明した 。

研究成果の概要（英文）：We developed a kit to measure IL-18 concentrations in the active form 
accurately. We found that precursor and active IL-18 serum levels were higher in inflammatory bowel 
diseases (ulcerative colitis and Crohn's disease) refractory to existing anti-tumor necrosis factor 
(TNF)-α and anti-IL-12/23 antibodies.
  Furthermore, we generated a monoclonal antibody that recognizes only "active IL-18" and has a 
strong inhibitory effect on its function. We utilized this antibody to conduct therapeutic 
experiments in mouse models of acute and chronic inflammatory bowel inflammation (ulcerative colitis
 and Crohn's disease). The antibody improved enteritis and proved an innovative therapeutic option 
for inflammatory enteritis.

研究分野：バイオ医薬品開発

キーワード： インターロイキン-18（IL-18）　機能阻害抗体　炎症性腸炎　クローン病　潰瘍性大腸炎　バイオ医薬
品　活性型 IL-18 測定キット

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
「活性型 IL-18」のみを認識し、強い機能阻害効果を持つモノクローナル抗体を作製・報告した。この抗体を用
いて、すでに IL-18 の関与が示唆されている炎症性腸炎（潰瘍性大腸炎・クローン病）のモデルマウスに対し
て治療実験を行い、有効性を確認したことで、本当に IL-18 が病因として関与していることを明らかにした。
また、活性型のみの IL-18 濃度を正確に測定するキットを開発したことで、既存の抗体治療に抵抗性を示した
患者では、前駆体および活性型 IL-18 の血清濃度が高いことを明らかにした。活性型 IL-18 断端を認識するこ
の抗体が炎症性腸炎の革新的な治療選択肢となることを証明した 。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景   

 インターロイキン（Interleukin / IL）はリンパ球やマクロファージなどが分泌するタンパク

質の一種で、これまでに３０種類以上が同定されている。産生されたインターロイキンは標的細

胞（主に T 細胞や B 細胞、マクロファージ）が持つ特異的な受容体に結合し、シグナルを伝え

ることで炎症誘導/抑制といった生理作用を引き起こす。 

IL-18 は、IL-1β、IL-6 や TNF-α などと共に、炎症や感染防御に重要な役割を果たす実働分子

である。繰り返す高熱発作を主な主症状とし、自然免疫制御異常により発症する比較的新しい疾

患概念である“自己炎症性疾患”をはじめ、炎症性腸炎、自己免疫疾患や生活習慣病、神経変性疾

患などさまざまな難治性炎症疾患と密接に関連していることが知られている。 

近年、IL-18 が関与する炎症性疾患の多くが“インフラマソーム”と呼ばれる細胞内センサーの 
活性化と関連している可能性が示唆され、

病態解明の手がかりとして注目されている。 
インフラマソームは、細菌感染などで生じ

る外因性物質や尿酸結晶・コレステロール

結晶などの内因性物質を認識し、タンパク

質分解酵素であるカスペース１を活性化

する細胞内タンパク質複合体である。活性

化されたカスペース１はプロ体 IL-181-193

からＮ末端を切断分離し、活性型 IL-1837-
193 に転換する（図１）。 
本研究の学術的「問い」は非常にシンプルで、IL-18 の関与が示唆されている難治性炎症疾患

である１）炎症性腸炎（潰瘍性大腸炎・クローン病）、および２）マクロファージ活性化症候群

において本当に IL-18 が病因として関与しているのか？ その問いをモデル動物の治療実験で

検証し、実臨床に繋げたいと考えた。 
 
２．研究の目的   

 本研究の目的は、マウス IL-18 に対する機能阻害活性を有する新規モノクローナル抗体を

用いて、IL-18 の関与が示唆されている難治性炎症疾患である１）炎症性腸炎（潰瘍性大腸炎・

クローン病）、および２）マクロファージ活性化症候群のモデル動物において治療実験を行い、

実際に IL-18 が病因として関与していることを明らかにすることである。また、これまで開発

されていない活性型のみの IL-18 濃度を正確に測定するキットをコンパニオン診断法として開

発することである。 
 
３．研究の方法    
① IL-18 阻害抗体 11-4.1 を用いた炎症性腸炎（潰瘍性大腸炎タイプ）モデルマウスの治療

実験： 
デキストラン硫酸ナトリウム（DSS）誘発マウス腸炎モデルは、潰瘍性大腸炎と類似の症状

（下痢、下血、体重減少など）を引き起こることが知られている。野生型マウスに５日間 DSS 
を投与し、その途中で２回抗体を腹腔内投与する予備実験ですでに本抗体は治療効果を有する

ことが判明していた。実臨床で使用されている抗 TNF-α 抗体医薬との比較および併用効果を検

討する。 

② IL-18 阻害抗体 11-4.1 を用いた炎症性腸炎（クローン病タイプ）マウスモデルの治療実

験： 

図１ 図１ 



トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）誘発マウス腸炎モデルはヒトのクローン病モデルに

なるとされている。TNBS 誘発腸炎に対して①と同様に、治療効果を検討する。 

③ IL-18 阻害抗体 11-4.1 を用いたマクロファージ活性化症候群マウスモデルの治療実

験： 
CpG ホスホロチオネートオリゴデオキシヌクレオチドの野生型マウスへの腹腔内投与により

マクロファージ活性化症候群を誘発することができる（Behrens, JCI, 2011）。IL-6抗体医薬との

比較および併用効果を検討する。 

④ 抗 IL-18 抗体を用いた活性型 IL-18 測定キットの構築： 
図１に示す活性型 IL-18 のみを認識する抗体 9-10.2 を用いて、血清中活性型 IL-18 を簡便

に、かつ高感度で測定するサンドイッチ酵素結合免疫吸着法（ELISA）を構築する。標準曲線用

には大腸菌で発現精製した IL-1837-193を用いる。 

⑤ マウス活性型 IL-18 断端を認識するモノクローナル抗体の作製： 
①〜③で使用する IL-18 阻害抗体 11-4.1 は、ヒト IL-18 を免疫して樹立した。11-4.1 の認

識部位を決定したところ、マウス IL-18 とは完全には一致しておらず交差反応していることが

判明した。また、申請者らが現有しているヒト活性型 IL-18 のみを認識するモノクローナル抗

体 9-10.2（図１）は、活性型断端配列が異なるため、「マウス活性型 IL-18」を認識・阻害する

ことができなかった。ヒト IL-18 の活性化断端を認識するモノクローナル抗体はすべて強い IL-
18 の阻害効果を有していたため、マウスを使ったモデル実験系をより正確に遂行するためには、

「マウス活性型 IL-18」を特異的に認識する、より強力な阻害効果を持つモノクローナル抗体を

作製する必要がある。そのため、ヒト IL-18 の活性型断端のみを認識するモノクローナル抗体を

作製した時と同様に、マウス IL-18 の活性型断端ペプチドを用いて、常法に従って、「マウス活

性型 IL-18」を特異的に認識するモノクローナル抗体を作製する。「マウス活性型 IL-18」を特異

的に認識するモノクローナル抗体を用いて、再度①〜③ の実験を繰り返すことで、確固たる“概
念実証”を行う。 
 

４．研究成果  

④ 抗 IL-18 抗体を用いた活性型 IL-18 測定キットの構築： 
活性化断端モノクローナル抗体およびウサギポリクローナル抗体など我々が保有するすべて

の抗体の組み合わせを検討した上で、ヒト活性型 IL-18 サンドイッチ酵素結合免疫吸着法

（ELISA）キットの開発に成功した。図１に示すヒト活性型 IL-18 のみを認識する抗体 9-10.2  
およびウサギポリクローナル抗体の組み合わせを用いて、大腸菌で発現精製したヒト活性型 IL-
1837-193を 5,000 pg/mL、あるいは 
1,000 pg/mL から段階希釈して測定し

た（図２）。活性型 IL-18 を 50 pg/mL 
以下の濃度から検出できた。したがっ

て、臨床で患者血清中の活性型 IL-18
を測定し、解析することが可能となっ

た。 
 
⑤ マウス活性型 IL-18 断端を認識するモノクローナル抗体の作製： 
「マウス活性型 IL-18」断端ペプチドを用いて、常法に従って、「マウス活性型 IL-18」を特異

的に認識し、機能阻害効果を持つモノクローナル抗体を 5-4.1 および 9-3.1 の２種類を作製し

た（図２）。論文#4 として、報告した。 

 

 

 

図２ 図２ 



① 抗マウス活性型 IL-18 断端抗体 5-4.1 を用いた炎症性腸炎（潰瘍性大腸炎タイプ）モ

デルマウスの治療実験： 
C57/BL6 マウスにデキストラン硫酸ナトリウム（DSS）を投与して大腸炎を誘発し、その後

⑤で樹立した抗マウス活性型 IL-18 断端抗体 5-4.1 による治療実験を行なった。本抗体の投与

は、急性および慢性 DSS 誘発大腸炎を改善し、インターフェロン-γ、TNF-α、ケモカイン（CXC
モチーフ）リガンド-2 の産生および上皮細胞透過性を低下させ、杯細胞機能・腸内細菌叢組成を

回復させた。抗活性型 IL-18 断端抗体の抑制効果は、IL-18 全長および活性型の両方を認識する

抗体よりも優れていた。さらに、抗 TNF-α 抗体との併用療法は、急性および慢性大腸炎を相加

的に抑制した。結論として、抗活性型 IL-18 断端抗体は急性および慢性大腸炎を改善し、この抗

体が炎症性腸炎の革新的な治療選択肢となることを示唆した。論文#2 として、報告した。 

② 抗マウス活性型 IL-18 断端抗体 5-4.1 を用いた炎症性腸炎（クローン病タイプ）マウス

モデルの治療実験： 
トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）誘発マウス腸炎モデルはヒトのクローン病モデルに

なるとされている。TNBS 誘発腸炎に対して①と同様に、抗マウス活性型 IL-18 断端抗体 5-4.1
による治療効果を検討し結果、杯細胞機能を修復し粘液層を回復させることにより、誘発された

大腸炎を改善した。結論として、新しく開発された抗活性型 IL-18 断端抗体は、クローン病の代

替治療薬として有望であることを示唆した。論文#1 として、報告した。 
 
 

図３ 
A) ヒトとマウスの活性型 IL-18 配列の比較 
B) ２種類の抗マウス活性型 IL-18 断端抗体によるマウス活性型 IL-18 の免疫沈降 
C) 断端配列のアミノ酸をアラニン置換したエピトープマッピング 
D) モノクローナル抗体による機能阻害 

 



③ 抗マウス活性型 IL-18 断端抗体を用いたマクロファージ活性化症候群マウスモデルの

治療実験： 
マクロファージ活性化症候群（macrophage activated syndrome; MAS）は成人発症スティル

病、小児若年性特発性関節炎、ウイルス感染症、悪性腫瘍などに続発する病態である。発熱など

の全身症状の他に血球減少、肝障害、凝固異常、IFN-γ をはじめとする高サイトカイン血症など

を引き起こし、致死的となることもある。これまでの MAS 研究では CpG ホスホロチオネート

オリゴデオキシヌクレオチド（CpGオリゴ）の反復投与によるマウスモデルが汎用されており、

我々もこのモデルを利用して研究を進めていたが、このマウスモデルはヒトの MAS 病態と異な

る点が多々あることに気づいた。１）フェリチンの誘導はほとんど確認されなかった（図４）。

２）健常人と比較すると MAS 患者では 10,000 倍以上増加する血中 IL-18 も、マウスモデル

ではごくわずかな上昇が認められるだけであった（図４）。 
そのため、従来の CpGオリゴ反復投与による MAS モデルマウスよりも、さらにヒトMAS の

病態に近いモデルマウスを作製し、その病態解明と治療法の確立を目指すことにした。 

 

図４ CpGオリゴ５回投与マウスにおける血清サイトカイン測定 
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ロウラシルによって増強される

フルオロウラシル処理は低栄養培養下での膵がん細胞におけるIL-18活性化を増強する
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